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EKSPRESJA GENOW HOX W TRAKCIE ROZNICOWANIA | ROZWOJU PNIA MOZGU
ORAZ RDZENIA KREGOWEGO

W 1995 roku Krélewska Akademia Nauk w
Sztokholmie uhonorowata Nagrodg Nobla
trzech uczonych: Edwarda Lewisa, Christiane
Nusslein-Volhard oraz Erica Wieschausa za ba-
dania nad genetycznym mechanizmem rozwoju
muszki owocowej. Ich odkrycia stworzyly pod-
waliny genetyki rozwoju — nauki, ktorej celem
jest okreslenie dziatania genéw sterujacych for-
mowaniem organizmu. Coraz wiecej jest infor-
macji na temat mechanizmu rozwoju i roznico-
wania osrodkowego ukiadu nerwowego zwie-
rzat. Uklad ten kontroluje prace catego organi-
zmu, dlatego tez bardzo wazne jestjego prawid-
towe uformowanie. W prezentowanym artykule
przedstawiony jest mechanizm rozwoju pnia
mozgu oraz rdzenia kregowego, ze szczegllnym
uwzglednieniem formowania sie motoneuro-
néw, czyli neuronéw ruchowych, unerwiaja-
cych miesnie szkieletowe, ktére kierujg naszy-
mi dowolnymi odruchami.

Rozwdj nowego organizmu zwierzecego roz-
poczyna zaptodnienie, w czasie ktérego dwie
komorki ptciowe tgcza sie tworzac zygote. Z
powstatej zygoty, na drodze licznych proceséw
rozwojowych, utworzony zostaje nowy osobnik.
Rozwd6j zarodkowy zwierzat rozpoczyna sie
bruzdkowaniem, podczas ktorego zaptodniona
komorka jajowej dzieli sie mitotycznie na wiele
komoérek zwanych blastomerami. W kolejnym
etapie rozwoju zarodkowego — gastrulacji, two-
rzone sg trzy listki zarodkowe: zewnetrzny —
ektoderma, wewnetrzny — endoderma oraz
srodkowy — mezoderma. Natym etapie rozwoju
embrionalnego formowany jest wiec zarodek
tréjwarstwowy. Utworzenie zarodka zbudowa-
nego z trzech listkéw zarodkowych rozpoczyna
organogeneze, czyli proces formowania tkanek
i narzadéw. Jednym z pierwszych etapow tego
procesu jest neurulacja — tworzenie cewki ner-
wowej .

NEURULACJA

Mechanizm neurulacji jest podobny we

wszystkich gromadach kregowcow, z wyjatkiem
b.

M Pierwotna ektoderma skiada sie z trzech
obszaréw, ktére daja poczatek:
— epidermie;
— cewce nerwowej, z ktérej uformowany zestaje
mozg i rdzen kregowy;
— grzebieniom nerwowym stanowigcych mate-
riat dla nerwéw obwodowych i komérek glejo-
wych.

Tworzenie cewki nerwowej jest wynikiem
indukcji neuronalnej pomiedzy mezodermag

grzbietowa a ektoderma. Proces ten rozpoczyna
sie organizacja ptyty nerwowej. W tym okresie
rozwoju, komoérki ektodermalne produkujag
biatko BMP4 (ang. bone morphogenic protein 4)
(Mehler i wspétaut. 1997) (Ryc. 1). Jego nie-
przerwana synteza powoduje przeksztatcenie
komoérek ektodermy w epiderme, natomiast za-
hamowanie produkcji BMP4 powoduje utwo-
rzenie neuroblastu (Wilson i Hemmati-Brivan-
lou 1997) (Rye. 1A, B).

Proces neurulacji sktada sie z 4 etapow:
1 tworzenie plyty nerwowej;
2. modelowanie ptyty nerwowej;
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3. inwaginacja ptyty i formowanie lynienki ner-
wowe;j ;
4. zamkniecie rynienki i utworzenie cewki ner-
wowej .

W czesci przedniej ptyty nerwowej, inakty-
wacja syntezy BMP4 jest wynikiem dziatania
czynnikéw bedacych induktorami neuronalny-
mi: follistatyny (Yamashita i wspotaut. 1995),
nogginy (Zimmerman iwspétaut. 1996) i chordy-
ny (Piccolo i wsp6taut. 1996). Czynniki te syn-
tetyzowane sgw centrum indukcyjnym gastruli
(warga grzbietowa prageby u ptazéw oraz wezet
Hensena u owodniowcéw) i hamujg synteze
BMP4 w komérkach neuroblastu umiejscowio-

nych w przedniej czesci ptyty nerwowej (Lamb i
Hartland 1995) (Ryc. IB). W tylnej czesci piyty
nerwowej, z ktérej powstaje rdzen kregowy, re-
presja biatka BMP4 odbywa sie za posrednic-
twem fibroblastycznych czynnikéw wzrosto-
wych (Lamb i Hartand 1995) (Rye. 1A). W roz-
nicowaniu tej czesci ptyty nerwowej zaangazo-
wany jest rowniez kwas retinowy, ktdrego
dziatanie zalezne jest od jego stezenia we
wczesnych etapach gastrulacji (Hitn i wspét-
aut. 1995). Dziatanie na gastrule platany (z
rodzaju Xenopus) kwasem retinowym o steze-
niu mikromolowym hamuje rozwéj przedniej i
srodkowej czesci mézgu (Papalopulu i WSpoOt-
aut. 1991). Stezenie nanomolowe tego kwasu
nie zaburza formowania ptyty i cewki nerwowej,
jednak w pozniejszych etapach neurulacji za-
ktoca rozwoj przedniej czesci moézgu (Sive |
wspotaut. 1990).

W réznicowaniu osi przednio-tylnej cewki
nerwowej owodniowcdw zaangazowane sg geny
homeotyczne: lim-1 i otx-2 (gen homologiczny do
genu orthodenticle u muszki owocowej). Geny te
ulegaja ekspresji w komdrkach wezta Hensena
i odgrywaja istotng role w rozwoju przedniej
czesci cewki nerwowej (Ang i wspotaut. 1996).
W ksztattowaniu osi przednio-tylnej kregowcow
duzg role odgrywa grupa genéw wnt (nazwa
tych gendéw pochodzi od potaczenia nazwy genu
wingless muszki owocowej i homologicznego
genu kregowcow integrated}. Ekspresja tych ge-
néw zachodzi wzdtuz gtéwnej osi cewki nerwo-
wej. Geny te kodujag glikoproteiny regulujace

Ryc. 1 Mechanizm indukcji neuronalnej
w zarodkach Xenopus.

A. W okresie organizacji ptyty nerwowej ko-
morki ektodermy syntetyzujg biatko BMP4
(czerwone strzakki). Zatrzymanie syntezy tego
biatka prowadzi do przeksztatcenia ektodermy
w neurobtast, natomiast komérki w ktérych
synteza tego biatka niejest hamowana formu-
ja epiderme.

B. Produkcja przez warge grzbietowg prageby
(centrum indukcyjne gastruli) induktoréw
neuronalnych prowadzi do unieczynnienia
syntezy BMP4 w przedniej czesci ptyty nerwo-
wej.

ksztattowanie granicy miedzy srédmédzgowiem
a tylomoézgowiem (poréwnaj z genami gbx-2)
oraz moga uczestniczy¢ w réznicowaniu rdzenia
kregowego (Tanabe i Jessell 1996).

Przed zamknieciem rynienki nerwowej w ce-
wke, czes€ przednia cewki zréznicowanajest na
trzy pierwotne pecherzyki moézgowe: przodo-
mozgowie, Srodmébzgowie i tyfomdzgowie. W tra-
kcie nastepnych etapéw rozwojowych przodo-
mozgowie dzieli sie na kresomdézgowie, z ktérego
uformowane zostajg pétkule moézgowe, oraz na
miedzymozgowie, z ktérego powstaje miedzy in-
nymi wzgoérze, podwzgoérze, siatkéwka i nerw
wzrokowy. Srédmoézgowie redukuje sie do po-
ziomu wodociggu mézgu. Tylomdzgowie ulega
podziatowi na tylomdzgowie wtérne, z ktdérego
rozwija sie mozdzek i most Varolea oraz na
rdzeniomézgowie dajace poczatek rdzeniowi
przedtuzonemu.
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ROZWOJ PNIA MOZGOWO-RDZENIOWEGO

W okresie embriogenezy ssakow tytomézgo-
wie jest strukturg metameiyczng. Proces seg-
mentacji tej czesci mézgu prowadzi do powsta-
nia 7 lub 8 rombomeréw utozonych wzdtuz
glébwnej osi ciata (Holland 1988, Lumsden |
Keynes 1989). Tylomobzgowie jest strukturg, w
obrebie ktérej réznicujg sie osrodki nerwowe,
miedzy innymi oddychania, potykania, pracy
serca orazjgdra nerwdw czaszkowych: czescio-
wo V i dalszych do XlI (jadra miedzy innymi: Ill,
IV i czesciowo V zlokalizowane saw srédmaézgo-
wiu). Postepuje réwniez formowanie grzebieni
nerwowych.

Wyniki badan ostatniego dziesieciolecia wy-
kazuja, ze w komérkach rombomeréw ekspresji
ulegaja geny tozsamosci segmentéw — geny
homeotyczne hox (Schneider-Maunoury i
wspétaut. 1998). Niezakidcona ekspresja tych
gendéw warunkuje prawidtowe utozenie rombo-
merow wzdtuz gtéwnej osi ciata. Geny hox sg
konserwatywne w procesie ewolucji (Krumlauf
1992, Kappen i Ruddle 1993) oraz homologicz-
ne do grupy genéw hom-c (kompleks Bithorax-
Antennapedia) zidentyfikowanych u muszki
owocowej (Duboule i Doolle 1989, Graham i
wspotaut. 1989). Geny hom-c zaangazowane sg
w réznicowanie segmentéw ciata tego owada.
Geny hox utozone sg w 4 kompleksach: hox a,
b, ¢, d (Scott 1992, Prince i wsp&laut. 1998) i
znajdujg sie na réznych chromosomach: 2, 7,
121 17 u cztowieka (Acampora i wspétaut. 1989,
Boncinelli i wspotaut. 1989) oraz na 6, 11, 15
i 2umyszy (Duboule i wspétaut. 1990, Izpisua-
Belmonte i wspoOtaut. 1990).

Podobienstwa w sekwencji aminokwasowej
homoprotein pozwalajg na wyrdznienie 13 grup
kodujacych je genow hox, z ktéiych kazda obej-
muje od 2 do 4 genéw utozonych w tej samej
kolejnosci w odpowiednich kompleksach a, b, ¢
oraz d (Scott 1992). Geny hox charakteryzujag
sie wspoHiniowoscia pomiedzy miejscem ich
utozeniaw kompleksie a zakresem ich ekspresiji
wzdtuz gtdwnej osi ciata zarodka. Jesli miejsce
danego genu hox znajduje sie blisko korica 3
okreslonego kompleksu, to jego ekspresja za-
chodzi w strukturach potozonych blizej czesci
glowowej zarodka (Papalopulu i Kintner 1993,
Dekker i wspétaut. 1993). Lufkin (1996) suge-
ruje, iz ekspresja genéw hox utozonych na kon-
cu 3 danego kompleksu zachodzi wczesniej niz
gendw zlokalizowanych na koricu 5.

Trzy pierwsze grupy genow kazdego z kom-
plekséw hox biorg udziat w procesie rozwoju
tylomdzgowia (Maconochie i wspotaut. 1996).

Jak do tej pory wyrézniono 4 geny odpowie-
dzialne za segmentacje tej czesci mozgowia:
hox-al, krox-20, kreisler, gbx-2 (Schneider-
Maunoury i wspotaut. 1998) (Ryc. 2). Geny te
koduja czynniki transkrypcyjne, czyli czynniki
biatkowe umozliwiajace rozpoczecie ekspresji
innych gendw.

Gen hox-al odgrywa role w prawidiowym
utozeniu rombomeréw tylomoézgowia wzdiuz
gtdbwnej osi ciata oraz uczestniczy w jego seg-
mentacji. Usuniecie tego genu na drodze re-
kombinacji homologicznej (nokaut) prowadzi do
zaburzen w rozwoju rombomeru 4 i 5, to znaczy
do wypadniecia rombomeru 4 oraz skrécenia
(D olle iwspotaut. 1993) lub zaniku (Carpenter
i wspotaut. 1993) rombomeru 5. Pozostatosci
rombomeréw 4 i 5 zlewajg sie z rombomerem 6,
tworzac jeden rombomer V (Carpenter i wspot-
aut. 1993, Mark i wspotaut. 1993) (Ryc. 2).
Nokaut (wytacznie) genu hox-al opdznia proces
zamkniecia cewki nerwowej, wywotuje anoma-
lie w rozwoju nerwow jezykowo-gardtowego i
blednego (Mark iwspétaut. 1993) oraz prowadzi
do Smierci oseskéw w wyniku niedotlenienia
krwi (Lufkin i wspoétaut. 1991).

Ryc. 2. Zestawienie ekspresji gendéw oraz ich usunie-
cia na drodze rekombinacji homologicznej w rombo-
merach tylomoézgowia.

Gorny schemat reprezentuje miejsca ekspresji w poszcze-
gélnych rombomerach w niezmutowanym tylomézgowiu.
Dolne przedstawiajg mutacje wybranych genéw i ich wplyw
na rozwijajace sie tytlomoézgowie. Szczegbtowy opis w tek-
Scie. rl-r7 — rombomery; § — Srodmodzgowie.

Gen krox-20 ulega ekspresji w obszarze ty-
tomézgowia, ktéry odpowiada przysztym rom-
bomerom 3 i 5. Unieczynnienie tego genu pro-
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wadzi do wypadniecia tych rombomeréow
(Schneider-Maunoury i wspétaut. 1993, 1997).
Produkt tego genu, czyli biatko Krox-20 jest
czynnikiem regulujgcym ekspresje hox-a2 i hox-
b2 w obszarze rombomeréw 3 i 5 (Nonchev i
wspotaut. 1996, VESQUE i wspotaut. 1996). Wy-
daje sie réwniez, ze Krox-20 aktywuje ekspresje
hox-b3 w komérkach rombomeru 5 (Ryc. 2).
Gen kreisler ulega ekspresji w komoérkach,
ktére utworzg rombomeiy 5 i 6 (Cordes i
Barsch 1994). Mutacja tego genu prowadzi do
wypadniecia tych rombomeréw oraz zaburza
prawidtowe utozenie rombomeréw 4i 7 (Moens
i wspotaut. 1996). Kreisler jest czynnikiem re-
gulujacym ekspresje hox-b3 w obszarze rombo-
meru 5 (Manzanares i wspotaut. 1997) (Ryc. 2).
W koncowych etapach gastrulacji oraz we
wczeshej neurulacji, w obszarze grzbietowo-bocz-
nym cewki nerwowej, ulega ekspresji gen gbx-2.
Ekspresja tego genu odbywa sie w tylnej czesci
cewki, a przednia granicajego ekspresji umiej-
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scowiona jest miedzy tylomézgowiem a $réd-
moézgowiem (Wassarman i wspétaut. 1997). Su-
geruje to, iz gbx-2 zaangazowany jest w wyzna-
czenie granicy pomiedzy tymi dwoma pierwot-
nymi pecherzykami mézgowymi (Bubnoff Von
i wspétaut. 1996). Nokaut tego genu powoduje
wypadniecie trzech pierwszych rombomeréw i
zastgpienie ich przez tylne odcinki srédmézgo-
wia (Wassarman i wspotaut. 1997) (Ryc. 2).

W okresie metameryzacji tyfomozgowia wie-
le genéw box ulega ekspresji w tym obszarze
mézgowia. Ekspresja tych gendw, jej regulacja
przez rézne czynniki transkrypcyjne lub inne
czynniki, na przyktad kwas retinowy, a takze
wzajemne wspotdziatanie pomiedzy produkta-
mi tych genéw, zapewnia prawidtowag prolifera-
cje, segregacje oraz utozenie komérek w po-
szczegblnych rombomerach. Prawidtowe wspot-
dziatanie miedzy biatkami, bedgacymi produkta-
mi gendw odpowiedzialne jest za réznicowanie
morfologiczne i anatomiczne rombomeréw.

ROZWOJ RDZENIA KREGOWEGO

Komoérki nerwowe tworzace rdzern kregowy
wykazujg mniejsze zroznicowanie fenotypowe
niz neuronyw przednich odcinkach osrodkowe-
go uktadu nerwowego. Polaryzacja rdzenia kre-
gowego odbywa sie, przede wszystkim, wzdtuz
osi grzbietowo-brzusznej: motoneurony zlokali-
zowane sg w brzusznej czesci rdzenia, nato-
miast interneurony czuciowe — w jej czesci
grzbietowe;j.

W okresie rozwoju rdzenia kregowego, w
jego czesci brzusznej, réznicujg sie trzy typy
komorek: a) komarki ptyty brzusznej umiejsco-
wione w pozycji srodkowo-brzusznej, b) moto-
neurony zlokalizowane w potozeniu brzuszno-
bocznym, c¢) interneurony potozone w linii
grzbietowo-brzusznej. Komoérki czesci grzbieto-
wej rynienki nerwowej rozwijaja sie w kierunku:
a) komorek ptyty grzbietowej, b) interneuronéw
czuciowych, ¢) grzebieni nerwowych. Réznice
morfologiczne miedzy tymi komoérkami uwa-
runkowane sg przez sygnaly wysytane z réz-
nych czesci rozwijajacego sie zarodka. Dla cze-
Sci brzusznej sygnaty te pochodzag ze struny
grzbietowej, natomiast dla czesci grzbietowej —
z komoérek epidermalnych (Ryc. 3).

Roéznicowanie przysztego rdzenia kregowego
zachodzi w wyniku wtérnej indukcji embrional-
nej; komorki utworzonej cewki nerwowej, pod
wpltywem sygnatéw pochodzacych ze struny
grzbietowej, dajg poczatek komoérkom piyty
brzusznej, z ktérych czes¢ przeksztatca sie w
neurony ruchowe (Ptaczek i wspotaut. 1990,

Yamada i wspotaut. 1991). Ten typ wtdrnej in-
dukcji embrionalnej zachodzi pod wpltywem
biatka Sonic Hedgehog (Shh), ktére jest produ-
kowane przez komoérki struny grzbietowej oraz
przez komorki cewki nerwowej (Ericson iwspot-
aut. 1996) (Ryc. 3). Biatko Shh pochodzgce ze
struny grzbietowej hamuje ekspresje genow
pax3, pax7, msxl i msx2 w komdrkach potozo-
nych w pozycji srodkowo-brzusznej ptyty ner-
wowej (Ericson iwspolaut. 1996) (por. Ryc. 4).
Natomiast w czesci grzbietowej cewki nerwowej
geny te ulegajg ekspresji w sposob ciggly. Geny
pax kodujg czynniki transkrypcyjne zblizone do
czynnikéw parzystych wystepujacych u muszki
owocowej (Kessel i Gruss 1990). Ten typ czyn-
nikéw transkrypcyjnych charakteryzuje sie
obecnoscia jednej domeny ztozonej z 128 ami-
nokwaséw, poprzez ktérg biatko wigze sie z
DNA. Geny pax3 i pax7 ulegajg ekspresji w
okresie formowania ptyty nerwowej (okres in-
dukcji neuronalnej w trakcie gastrulaciji)
(Ryc. 4). Zahamowanie ekspresji tych gendéw
przez Shh jest konieczne do zrdznicowania
brzusznych komoérek nerwowych cewki (Eric-
son i wspotaut. 1996, Tremblay i wspdlaut.
1996). Gen pax3 zaangazowany jest réwniez w
proces zamykania cewki nerwowej (Goulding i
wspétaut. 1993), po zakonczeniu ktérego pax3
i pax7 ulegajg ekspresji wylgcznie w jej czesci
grzbietowej.

Biatko Shh syntetyzowane przez komorki
struny grzbietowej oraz cewki nerwowej bierze
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Ryc. 3. Indukcja embrionalna rdzenia kregowego.
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Czes¢ grzbietowa rdzenia kregowego indukowana jest przez biatka BMP (kolor czerwony), a cze$¢ brzuszna — przez biatko
Shh (kolor niebieski). Podczas tworzenia i modelowania ptyty nerwowej Shh syntetyzowane jest przez komérki mezode-
rmalne struny grzbietowej (SG), a w okresie inwaginacji i tworzenia cewki nerwowej dodatkowo przez komdérki phyty
brzusznej (PB). BMP pochodzi poczatkowo z komoérek ektodermalnych, a po zamknigciu cewki nerwowej dodatkowym
zrodiem tego biatka sa komarki ptyty grzbietowej (PG) cewki nerwowej.

udziat w réznicowaniu motoneuronéw oraz in-
terneuronéw umiejscowionych w czesci brzusz-
nej cewki (Yamada i.wsp6taut. 1991, Mcconnell
1995). Roéznicowanie morfologiczne komorek
nerwowych lezgcych po stronie brzusznej cewki
nerwowej zalezne jest od stezenia Shh. Zaha-
mowanie syntezy Shh zaburza réznicowanie w
kierunku motoneurondéw i prowadzi do rozwoju
interneuronow (Ericson i wspétaut. 1997). Ste-
zenie Shh regulowane jest przez produkt genu
pax6, gdyz mutacja w tym genie prowadzi do
zaburzen rozwoju motoneurondéw umiejscowio-
nych w rdzeniu przedtuzonym i kregowym
(Ericson i wspétaut. 1997). Wydaje sie, iz pro-
dukt genu pax6 jest konieczny do ekspres;ji
islet-2 (rodzina biatek posiadajacych domene
LIM, ktéra powigzanajest dwoma palcami cyn-
kowymi) oraz wnt-7b. Geny te odgrywajgwazna
role w procesie dywersyfikacji motoneuronéw
(Mcconnell 1995, Ericson i wspotaut. 1997,
Osumi i wspotaut. 1997).

W rozwijajacym sie rdzeniu kregowym, mo-
toneurony zlokalizowane sgwzdtuz dwéch pod-
tuznych kolumn biegnacych po obu jego stro-
nach. Rozwijajgce sie motoneurony klasyfikuje
sie na podstawie umiejscowienia ich ciatla w
kolumnach oraz projekcji ich widkien osiowych

w kierunku rozwijajacych sie miesni (Tsuchida
i wspotaut. 1994):

1 obszar srodkowy (ang. median motor co-
lumn, MMC) obejmujacy motoneurony, ktérych
aksony skierowane sa w strone miesni brzusz-
nych:

2. obszar sSrodkowo-boczny (ang. lateral mo-
tor column median, LMCm) zawierajacy moto-
neurony unerwiajgce miesnie konczyn:

3. obszar boczny (ang. lateral motor column
lateral, LMCI), z ktérego motoneurony wysytajag
wiokna osiowe w kierunku miesni grzbieto-
wych.

Motoneurony te sg miejscem ekspresji ge-
now lim i islet, ktérych biatka: Lim-1, Lim-3,
Islet-1i Islet-2 sg czynnikami transkrypcyjnymi
posiadajacymi domeneg LIM (Tsuchida i wspot-
aut. 1994, Mcconnell 1995). Biatka zawieraja-
ce domene LIM, zaliczane do biatek regulatoro-
wych, zaangazowane sg w procesie réznicowa-
nia komorkowego (Dawid i wspétaut. 1995).

Ryc. 4. Ekspresja genéw pax w okresie
rozwoju rdzenia kregowego kurczecia.

W komoérkach tworzacej sie ptyty nerwowej
ekspresji ulegaja geny pax 3 i pax 7 (kolor
czerwony). Ekspresja genéw pax 3 i pax 7jest
hamowana w czesci Srodkowej iynienki ner-
wowej podczasjej formowania i zamykania. W
tym okresie réwniez ekspresji ulegaja geny
pax 6 (kolor zielony) w pozycji Srodkowo bocz-
nej rozwijajacej sie rynienki. SG — struna
grzbietowa: S — somity; PG — plyta grzbieto-
wa; PB — ptyta brzuszna.

Geny islet-1, islet-2, lim1 i lim-3 ulegaja
ekspresji w réznych typach komarek ptyty brzu-
sznej dajac poczatek odpowiednim typom mo-
toneurondéw (przedstawiony ponizej porzadek
genow odpowiada kolejnosci ich ekspresji w
poszczegélnych typach motoneurondéw):
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— islet-1, islet-2 i lim-1 ulegajg ekspresji w
obszarze srodkowym kazdej z kolumn rdzenia
kregowego,

— islet-1, islet-2 - w obszarach $rodkowym
i sSrodkowo-bocznym,

— lim-1 i islet-1 - w obszarze bocznym (Tsu-
chida i wspotaut. 1994).

Nokaut genu islet-1, ktéry ulega ekspresji
we wszystkich typach motoneuronéw, prowadzi
do zaburzenn ich rozwoju (Pfaff i wspoétaut.
1996).

Wiele genéw hox ulega ekspresji na poziomie
rozwijajgcego sie rdzenia kregowego i bierze
udziatw wyznaczeniujego osi gtdwnej (Lumsden
i Krumlau 1996). Mogg one byc¢ réwniez zaan-
gazowane w proces réznicowania komaérek ner-
wowych budujacych rdzen kregowy. Unieczyn-
nienie pewnych gendw hox-b w rozwijajacych
sie neuronach prowadzi do zr6znicowania ich w
kierunku motoneurondéw, natomiast nieprze-

Krzysztof Ptak i wspétaut.

rwana ekspresja tych genéw determinuje ko-
morki w strone neuronéw spoidtowych (Graham
i wspotaut. 1991). Geny hox moga takze braé
udziat w wyznaczeniu osi grzbietowo-brzusznej
rdzenia kregowego (Krumilauf i wspotaut.
1993).

W roznicowanie czesci grzbietowej cewki
nerwowej zaangazowane sg czgsteczki sygnato-
we BMP4 i BMP7. Biatka te pobudzaja ekspresje
gendw pax i msx, tych samych, ktérych aktyw-
nos¢ w czesci brzusznej hamowana jest przez
Shh (Liem i wspétaut. 1995). Po zamknieciu
cewki nerwowej, biatka BMP4, BMP7 i dorsa-
linl syntetyzowane sg w czesci Srodkowo-
grzbietowej cewki (LIEM i wspétaut. 1995). Od-
powiedzialne sg one za zréznicowanie morfolo-
giczne interneuronéw czuciowych w rogach
grzbietowych rdzenia kregowego (Tanabe i Jas-
sell 1996) (Ryc. 1i 3).

THE EXPRESSION OF HOX GENES DURING DIFFERENTIATION AND DEVELOPMENT OF BRAIN

STEM AND SPINAL CORD

IN VERTEBRATES

Summary

A great achievement of the past decade has been the
intruduction ofgenetics for studying ontogenesis, including
the development of the nervous system. The process of
formation of the neural tube at a stage of neurulation
depends on protein BMP4 (bone morphogenic protein 4). In
turn, repression of this protein by agents that are neural
inductors (follistatin, noggin, chordin) leads to development
of the anterior portion of the neural plate. In the posterior
part of thje plate, repression of BMP4 results from the
activity of fibroblast growth factors. In the phase of em-
bryogenesis, the developing cerebrospinal trunk is a
metameric structure. Rhombomeres, which build up the
developing rhombencephalon are a site of expression of
homeotic hoxgenes. These genes are homologous to agroup
of hom-cgenes of Drosophila melanogaster. Thirteen groups
of hox genes can be distinguished, each containing from 2
to 4 genes arranged in the same order in four complexes A,
B, C and D. The first three groups of each complex of the
hox genes take part in the process of development of the
rhombencephalon. To date, 4 genes responsible for segmen-
tation of this part of the brain have been distinguished:
hox-al, krox-20, kreisler and gbx-2. Mutation of these genes

leads to serious anomalies in the development of the rhom-
bencephalon. Of crucial importance to the development of
the spinal cord is polarization along the dorsoventral axis,
as well as morphological differentiation of nerve cells be-
tween motoneurones and intemeurones. Morphological dif-
ferences between these cells are determined by signals sent
from different parts of a developing embryo. In the process
of differentiation of motoneurones is engaged the Sonic
Hedgehog (Shh) protein, which is produced by cells of the
dorsal cord and by cells of the neural tube. The Shh protein
that originates in the dorsal cord inhibits the expression of
pax3,pax7, msxl and msx2genes. Inhibition ofthe express-
ion of these genes is necessary for differentiation of ventral
cells of the neural tube. At the same time, neural tube cells
synthesize the Shh protein which participates in the dif-
ferentiation of motoneurones. Four groups of developing
motoneurones can be distinguished. Their classification is
based on the localization of their perikaryons and on the
projection of their axial fibres. Motoneurones are the site of
expression of lim and islet genes which guarantee regular
differentiation of these nerve cells.
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